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Tratamentul conservativ al carcinomului bronhopulmonar
fara celule mici, in stadiu avansat. Prezentare de caz si referiri
bibliografice

Scopul lucrarii este prezentarea unui caz de adenocarcinom bronho-
pulmonar cu supravietuire de aproape 10 ani, precum si analizarea
factorilor prognostici si predictivi prin date din literatura de specia-
litate. Tn momentul ludrii in evidenta in mai 1999 pacientul prezen-
tat a avut 59 de ani cu indice de performantd ECOG1, prezentand
o tumord de tip adenocarcinom situatd la nivelul bronsiei lobare
superioare drepte, segment B3, T3 N2 MO st. IIIA. Tratamentul de
prima linie cu 3 cicluri de Gemzar +Cisplatin, urmat de radioterapie
definitiva cu remisie completd confirmata histologic. Resuta: 2009,
dupi interval liber de boald de 9 ani si 8 luni, confirmat histologic.
Tratament de linia 2-a cu Premetrexed cu evolutie si deces. Concluzii:
Chemoradioterapia aduce beneficii in tratamentul cazurilor avansate
de cancer pulmonar firé celule mici. Factorii prognostici si predictivi
histologic si moleculari pot fi utili si rentabili in tratamentul actual
al bolii.

Cuvinte cheie: cancer pulmonar fard celule mici, chimioradioterapie, fac-
tori predictivi histologici, factori predictivi moleculari.
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A tidorak vilagszerte elterjedt, évente 1,5 milli6 ember
halalat okozza. A két alapvet$ szdvettani tipus koziil
szambelileg jelentdsebb a nem kissejtes tiidérak (non-
small-cell lung cancer = NSCLC), mely az esetek 87%-at
teszi ki, a tobbi 13%-ot kitevé kissejtes tipussal szemben.
Az NSCLC tovabbi 3 altipusra oszlik: adenokarcinéma
vagy mirigyhamrak (35-40%), epidermoid karcinéma
vagy laphdmrak (25-30%) és a nem differenciélt, nagysej-
tes karcinéma (10-15%). Az NSCLC kezelése kezdeti I-II.
stadiumban sebészi, melyet kemoterapidval egészithe-
tiink ki, mig a lokalisan elérehaladott, inoperabilis esetek
kemo-radioterdpiaban részesiilnek, mig az attétes stadi-
umban a beteg altaldnos dllapotatdl fiiggben kiilonb6z6
palliativ terapiakat alkalmazhatunk [1, 3].
paletta egyre béviil,
citosztatikumokhoz biologiai termékek is csatlakoznak,

A terapids a klasszikus

lehet6vé valt a differencialt kezelés a szovettani tipusok és
molekuldris sajatossdgok alapjan [6, 8].
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Conservative Treatment in Advanced Stage Non-Small-Cell Lung
Cancer. Case Presentation and Literary Updates

The aim of study is to present our patient’s data with NSCLC (adeno-
carcinoma) who had an almost ten years survival. We have analysed
the histological and molecular prognostic and predictive factors.
The 59 years old male patient (height =175 cm, weight = 73 kg),
performance status ECOG1 was diagnosed with adenocarcinoma
of right upper bronchus segment 3, T3N2MO stage IITA. First line
treatment was Gemcitabine+Cisplatine, followed by histological
complete remission and by radiotherapy. After 9 years and 8 months
the patient presented recurrent disease. He was treated unsuccess-
fully with 3 cycles of Premetrexed. Conclusions: the combination of
radiochemotherapy is successful in the treatment of advanced stage
NSCLC. The hystological and molecular predictive and prognostic
factors are useful in selecting the treatment.
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Esetismertetés

Az 59 éves férfi beteg 1999. majus 19-én jelentkezett jobb
fels6 lebenyben elhelyezkedé tiid6tumorral T3N2MO,IITA
stddiumban, melyet szovettanilag adenokarcindmanak
véleményeztek (1.abra). A beteg tiinetei: kohogés, mell-
kasi féjdalom, fogyas (8 kg). Altalénos 4llapot: ECOG =
1, magassag = 175 cm, teststly = 73 kg. A fizikalis jelek
koziil emlitjiik a tiid felett diffizan hallhato ritka szorcs-
zorejeket. A fibrobronchoszkopia burjanzoé daganatot
talal a jobb felsé lebeny B 3 szegmentumdban, mely a jobb
primer bronchust kiviilrél részben komprimélja a trachea
elagazastol 0,5 cm-re.

A komputertomografia-lelet szerint a jobb felsé lebeny-
ben tidédaganat, a jobb hilusban és a mediasztinumban
1,5 cm-nél kisebb nyirokcsomok taldlhatok, ez meg-
felel a IITA stddiumnak (T3N2MO). Szovettani lelet:
adenokarcinoma (1.abra).

A laboratériumi leletek koziil megemlitjitk az emel-
kedett vorosvértest-siillyedést (71 mm/h), a magasabb
LDH-szintet (669 U/l; N = 313-618). HB = 13,9 g/
dl, FFVsejt = 16900/mm?®, Granulocita = 13700/mm?,
Trombocita = 341000/mm?, maj- és veseprobak norma-
lisak, csontszcintigrafia negativ.

A beteg kezelését 3 ciklus kemoterapidval kezdtiik
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1. abra. A tiidédaganat szovettanl képe (adenokarcinéma)

(1999.06.03; 1999.07.05; 1999.08.18). A kemoterapia
osszetétele: Gemcitabin 1000 mg/m? infizidban a keze-
lés 1., 8. és 15. napjan, amelyhez Ciszplatint adagoltunk
a kezelés elsé napjan 100 mg/m?* doézisban, 180 perces
infazioban, hidraldssal és antiemetikumokkal. A harma-
dik ciklus kemoterdpia utdn ellen6rzé bronchoszkdpia
volt 1999. szeptember 2-4n, amely nem észlelt daganatot
az érintett bronchusban. Ezt kovetden a beteget sugarte-
rapiaban részesitettiik (1999.09.06 - 1999.11.10.) a jobb
felsé bronchusra és a mediasztinumra 40 Gy-t iranyitva,
tovabba a jobb szupraklavikularis régiora ujabb 40 Gy-t
adagolva.

Az utankovetés sordn a beteg teljes remisszidban
maradt 2009 februdrjaig. Az ekkor megismételt kom-
putertomografia recidivat igazolt: a jobb felsé lebeny
csucsi részén Osszefiiggé arnyék. A mediasztinumban
adenopatiak (> 1cm). A jobb tiid6 cstcsi részén tobbszo-
10s, szabdlytalan infiltrativ kondenzaciok. A jobb szinusz-

2, abra. A recidiva szovettani képe (adenocarcmoma)
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3. abra. A jobb hilushoz kapcsolddé karéjos 26l homogén arnyék

ban betokozddott gyiilemény. A jobb mellékvesén 2,4
cm-es cisztikus daganat. Mdj, vese ép. Csontszcintigrafia:
metasztazis a bal VII-es bordan és a bal csip6csonton. A
bronchoszkdpia recidivat igazolt. A szovettani lelet pedig
adenokarcinomat talalt (2.4bra). A szovettan hematoxilin-
eozin festéssel a kovetkezd leletet adja: a bronchus ham
tobb helyt daganatos burjanzo szovettel helyettesitve,
melyet nagyméretd sejtek alkotnak mikropapillaris elhe-
lyezkedéssel, cito-nukledris atipiakkal. A szovettani kép
adenocarcinomanak felel meg.

Masodvonalbeli kezelésként a beteg Premetrexed-
kezelésben
500 mg/m?* ddzisban, harom 21 napos ciklusban (2009.
02.04; 2009.03.04; 2009.04.02) adagoltuk. A kezelést
biszfoszfonattal, antibiotikumokkal és fdjdalomcsillapi-

részesiilt. A Premetrexed-monoterapiat

toval egészitettitk ki. A beteg a kezelést nehezen birta,
folyamatosan fogyott, 7 kg-ot két hénap alatt. Tiinetei
romlottak. A rontgenfelvétel a jobb hilushoz kapcso-
16d6 karéjos széli homogén drnyékot mutatott (3. dbra).
A kemoterapiat megsziintettiik a betegség progresszidja
miatt, és szimptomatikus kezelést adtunk. A beteg 2009.
julius 20-an exitalt.

Megbeszélés

A bemutatott esetiinket partikularisnak véljiik az atlagos-
nal joval hosszabb tulélést tekintve, mivel a primér keze-
lés utan klinikailag igazolt teljes remisszié és csaknem
tiz évre mend betegségmentes intervallum kovetkezett.
Az NSCLC eldrehaladott eseteiben a palliativ kemo-
radioterapia, ujabban a monoklonalis antitestek alkal-
mazasa a talélés mérhetd javulasat eredményezik, 4m a
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az 1980-as években sikeriilt ebben a betegcsoportban az
5 éves tulélési ratat 3%-rol 10%-ra novelni, ha a kezelés
nem csupan besugarzdssal, hanem azt megel6z6en 2
ciklus kemoterapiaval tortént [3]. Az egyideji kemo-
radioterapia, mely a ciszplatin sugarérzékenyité hatasat is
gylimolcsozteti, tovabbi 5%-os javulast hozott a talélési
rataban a szekvencialis kezeléshez viszonyitva, bar a mel-
lékhatasok is sokkal stlyosabbak voltak [5]. A j6 altalanos
allapotu betegek atlagos talélése ilyen kezeléssel elérheti
a 15 hénapot [3,7], a sikeres kemo-radioterdpiat kovetd
mitéti beavatkozds a vdarakozasokkal ellentétben nem
hozott javulast a talélésben, akar teljes tumorrezekci6
esetén sem, Osszehasonlitva a konzervativan kezelt cso-
porttal [9].

A kemoterapia el6nyos hatasat a talélésre egy 16 vizs-
galatot Osszefogd metaanalizis igazolta 2008-ban [7]. Az
elsé vonalban platina-készitmény (ciszplatin, carboplatin)
kombinaldsa harmadik generacids szerrel (gemcitabin,
paclitaxel, vinorelbin), masodvonalban a docetaxel vagy
premetrexed monoterdpia a standard kezelési mod. Az
NSCLC harmas kombinacidji kemoterdpiaja nem hozott
javulast a paraméterekben, csak a toxikus mellékhatdso-
kat sulyosbitotta [5, 7]. Az inoperabilis NSCLC primér
radiokemoterapidjat kovetden probédlkozasok voltak
fenntarto, konszolidacios kemoterapiaval is, docetaxellel,
de a tulélés nem javult, a toxikus mellékhatdsok ellenben
sulyosak voltak [3].

A szovettani tipus mint prognosztikai és prediktiv
tényezé meghatdrozd jelentdségli mind az elsé vonal-
beli, mind a masodvonalbeli kezelésnél, valamint a
inhibitorok
eredményességét, mellékhatasait tekintve. Az NSCLC

monoklondlis antitestek és tirozinkindz

hérom f6 szovettani alcsoportja embrioldgiai eredetii-
ket, preferalt lokalizaciojukat, gyogyszerérzékenységiiket
tekintve is kiillonboznek egymdstdl. A szovettani saja-
tossdgokra egy példa az antifoldt-tipusi Premetrexed
hatdsossaga a non-epidermalis tipusit NSCLC-ben. Mas
példa az VEGF-ellenes antitest, az antiangiogenetikus
Bevacizumab (Avastin), melyet epidermoid tipusu tiid6-
rdkban nem adhatunk, mert fokozhatja a stlyos vérzések
veszélyét [9].

Maga az adenokarcinéma is tobb altipusra oszlik, mint
a papillaris, acindris, vegyes és a bronchioloalveolaris
tipus, ez utdbbi a progressziot tekintve ardnylag indolens,
a talélés Iényegesen hosszabb [7, 8]. A szovettan prediktiv
értékét egy 2007-ben kozolt kilenc vizsgalatot és 2968 beteg
adatait feldolgoz6 metaanalizis igazolta, amely 6sszehasonli-
totta az L. vonalbeli ciszplatint vagy carboplatint tartalmazo
kombinacidt, és megdllapitotta, hogy a ciszplatin-kezelés
némileg el6nyosebbb a carboplatinnal szemben a nem
laphamrékos tipusban [6, 8].

A tumorsejtek biologiai sajatossagai szolgalnak magya-
razatul egyes daganatok kemoszenzitivitasara. Fouret
és munkatarsai 2009-ben kozolt vizsgalata igazolta a
ciszplatin-kezelés utani hosszas talélés molekularis alap-
jait. A vizsgalatban immunhisztokémiai mddszerrel ellen-
Orizték a vizsgalatban elemzett 673 NSCLC-tiid6tumort
az MSH2 fehérje expresszidja szempontjabol. Az MSH2
fehérje neve: human MUTS homolog 2, szerepe a sejt-
magban pedig a ciszplatin okozta dezoxiribonukleinsav
(DNS)-karosodasok kijavitasa. A felmért 673 tumorbol
257 (38%) MSH2 pozitiv volt, 416 (62%) pedig MSH2
negativ. Az adjuvans ciszplatin-kezelést kovetden a tal-
élés hosszabb volt az MSH2 negativ esetekben (halalozasi
valdszintiség = 0,76; konfidecia intervallum: 0,59-0,97; p
= 0,03), mig aMSH2 pozitiv esetekben a tulélés rovidebb
volt (halalozasi valdszintiség = 1,12; konfidecia interval-
lum: 0,81-1,55; p = 0,48). Egy masik fehérje az ERCC1
(excision repair cross complementing group 1), melynek
szerepe a DNS-hibdk kivagasa és helyettesitése, jelents-
sége hasonlé az MSH2-éhez, amennyiben e két fehérje
hianya a ciszplatin-kezelés utdni hosszas tulélés elére jel-
z6je lehet. Az ERCCI expresszidja magas az epidermoid
tipusu NSCLC-ben [2, 8].

Egy masik fehérje az RRM1 (ribonukleotid reductase
subunit M1) a gemcitabin + platina terapia hatastalansa-
gat jelzi el6re, sajnos szovettani 9sszefiiggést nem talaltak
(8].

Feltételezhetéen bemutatott esetiinkben az MSH2 és
ERCCI valamint az RRM1 negativ lehetett, de a hosszas
tulélés a beteg jo bioldgiai adottsagain kiviil a kompliance-
nak és a kombinalt radio-kemoterapia jo id6zitésének is
koszonhetd, mely szovettanilag igazolt teljes remissziot
eredményezett a primér kezelés utan.

Kovetkeztetés

Az eldrehaladott NSCLC kezelésében a legjobb eredmé-
nyeket a kemo-radioterapia kombinalt hasznalataval lehet
elérni. A sz6vettani és molekuldris prediktiv tényezok fel-
tardsaval tovabbi el6relépésre szamithatunk a kezelésben.
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